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Ⅰ. 論文要旨 
研究背景および目的 
 大動脈解離とは大動脈壁内膜に亀裂(エントリー)を生じ、その亀裂を経て血流が中
膜層に流入することで中膜が 2層に剥離し、血流が真腔、偽腔の 2腔を流れる病態を
指す。特に上行大動脈に解離が及んでいる Stanford-A型解離は破裂等による死亡率も
高く、緊急治療の対象である。特に急性 A型解離が放置された場合、約 50%が 48時
間以内に、約 80％が 2週間以内に死に至るとされるが、仮にその期間を超えて生存で
きた場合でも(A型以外の解離の場合であっても)、解離壁の脆弱性ゆえ慢性期には大
動脈瘤化する症例も尐なくない。特に瘤化については大動脈壁中膜の主成分である弾
性線維の減尐との関連が指摘されており、慢性経過中いかに中膜組織の特性を保持す
るかが重要な課題となっている。一般に大動脈解離に対する手術では、解離壁の脆弱
性を補強する何らかの人工材料が必要とされるが、それらの材料を用いた補強法とし
て一般的なのは、接着剤である GRF glue やフィブリン糊を注入し圧着する方法や、
それに加えて生体非球種性素材である polytetrafluoroethylene (PTFE)フェルトにより外
膜側もしくは内外膜側から補強する方法である。しかし、これらの方法の実施による
組織毒性や、遠隔期の大動脈壁菲薄化やコンプライアンスミスマッチといった特有の
合併症が既に報告されており、また異物反応の遷延や感染リスクの懸念もある。その
一方で、解離によって生じた偽腔に生体非吸収性の補強材を挿入する中膜補強を行い、
術後中期の良好な手術成績が報告されている。それらの手法は GRF glueを用いない
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ことから、組織毒性のリスクを回避できる利点がある。しかし術後慢性期の局所の組
織学的変化については論じられてはいないため、生体非吸収性素材を使用した場合の
上述の問題点は依然として残る。 
 過去に我々は、大動脈手術において生体吸収性素材である polyglycolic acid (PGA)
を外膜側からの補強材として用いることで大動脈壁の菲薄化予防効果があることを、
動物実験モデルを用いて示した。また同実験において組織増殖因子である塩基性線維
芽細胞増殖因子 (basic fibroblast growth factor : bFGF) を添加した外膜において新生血
管の増殖を認めたため組織治癒の促進効果が期待された。こうした研究背景を踏まえ
本研究では、偽腔内という新たな環境に生体吸収性素材である PGAを補強材として
用いることで、急性期 (手術時) には十分な壁強度を付加し、慢性期には bFGF の補
足的効果と供に偽腔組織の新生中膜への誘導を促進することを期待し、その有効性に
ついて検討を行った。 
 
研究方法 
 実験 1(急性期破断試験による検討)： 
雌ビーグル犬から採取した近位下行大動脈壁サンプルを用い解離させた後、中膜
および外膜補強の様式に従い以下の 3群に分類した。いずれの群も 5標本以上作成
し、作製後直ちに破断試験による強度評価を行った。 
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・特に中膜、外膜とも補強は行わず、解離作成後に偽腔を直接閉鎖した群 (control) 
・偽腔に生体非吸収性素材であるPTFEを挿入し中膜補強を行った (Non-Absorbable 
fetl in the media: NFm) 
・偽腔に生体吸収性素材である Polyglycol acid (PGA) を挿入し中膜補強を行った群 
(Absorbable felt in the media: AFm) 
・偽腔に basic fibroblast growth factor (bFGF) 含浸 PGAで中膜補強を行った後、 
さらに外膜側から e-PTFEを用いて補強を行った群(AFm+bF/E) 
 
 実験 2(慢性期実験による検討)： 
雌ビーグルの胸部下行大動脈を解離させた後、それらを 5 群に分けた。内訳とし
ては実験 1と同様の 3群に加え、偽腔に basic fibroblast growth factor (bFGF) 含浸し
た PGAで中膜補強を行った群(AFm+bF)、および AFm+bF群と同様の補強を行った
後さらに外膜側から e-PTFEを用いて補強を行った群(AFm+bF/E)を加えた計 5群を
設定した。上記の如く新たに追加した 2群は、補強血管に対する bFGF組織新生効
果の有無、および通常臨床での大動脈補強を模した wrappingによる慢性期効果(弊
害)を確認するために設定した。各群ともモデル作成から 6ヶ月後に犠牲死させ吻
合部の形態的評価(肉眼的評価および組織学的評価)および生体工学的評価(コンプ
ライアンス測定)を行った。なお組織学的評価では主に elastica-Masson(EM)染色によ
る中膜厚、偽腔厚、外膜厚の評価、および同染色による血管密度を評価指標とした。
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なおデータは全て平均値±標準誤差で表示し、一元配置分散分析法(one-way 
ANOVA：LSD(least signigicant difference)法)を用いて群間比較を行った。 
 
結果 
実験 1 
●NFm、AFmの各群は Control 群に比し有意に破断荷重が大きかった(P<0.01)。 
 
実験 2 
●ビーグル犬を用いた慢性期大動脈解モデル (偽腔修復モデル)を確立した。 
 ●大動脈瘤はいずれの群間においても認めず、また手術前後の大動脈径比に群間で
有意差を認めなかった。 
●AFm+bF/E群のコンプライアンスは Control 群、AFm 群に比較して有意に低下し
ていた(vs Control ; P<0.01, vs AFm ; P<0.05)。 
●NFm群の中膜厚は Control群、AFm群と比較して有意に薄く (P<0.01)、AFm+bF/E
群の中膜厚も同 2群と比較し有意に薄かった (vs Control ; P<0.01, vs AFm ; 
P<0.05)。また AFm+bF 群のそれは Control 群と比較して有意に薄かった (P<0.05)。 
●偽腔厚は NFm 群を除いた各群間で有意差を認めなかった。 
●NFm 群の外膜厚は Control、AFm 群、AFm+bF群と比較して各々有意に薄かった
(vs AFm のみ P<0.05。それ以外は P<0.01)。また AFm+bF/E 群の外膜厚も同 3群
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と比較し有意に薄かった(P<0.05)。 
●NFm 群の偽腔内血管密度は Control 群、AFm 群と比較して有意に低かった 
(P<0.01)。また AFm+bF群、AFm+bF/E 群においても各々Control 群、AFm 群と
比較し偽腔内血管密度有意に低かった (AFm vs AFm+bF ；P<0.05、それ以外は
P<0.01)。 
●AFm+bF/E 群の外膜内血管密度は Control 群と比較して有意に低かった (P<0.05)  
 
結論 
1． 急性期破断試験において、生体吸収性、非吸収性の種類を問わず本実験で用い
た材料による中膜補強によりもたらされた破断強度の変化(増加)は、手術時の
吻合操作を安定させ得るものと推察された。 
2． 慢性期実験において、中膜補強に生体吸収性素材である PGAのみを用いた場
合にコンプライアンス、および大動脈壁組織成分等の特性を最も保持し得た。 
3． 中膜の補強材として生体非吸収性素材である PTFEを用いた場合や、外膜側か
らの補強製材として ePTFEを用いた場合に大動脈壁組織成分の菲薄化を認め
た。また材料周囲における炎症の遷延を認める個体も存在し、補強材料として
は最適ではない可能性が示唆された。 
4．  偽腔という特殊環境に basic FGFを用いたが今回の慢性実験モデルにおいては
有用な付加効果は認めなかった。 
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Ⅱ. 研究背景 
 大動脈解離とは大動脈壁内膜に亀裂(エントリー)を生じ、その亀裂を経て血流が中
膜層に流入することで中膜が 2層に剥離し、血流が真腔、偽腔の 2腔を流れる病態を
指す。特に上行大動脈に解離が及んでいる Stanford-A型解離は破裂等による死亡率も
高く、緊急治療の対象である。特に急性 A型解離が放置された場合、約 50%が 48時
間以内に、約 80％が 2週間以内に死に至るとされるが、仮にその期間を超えて生存で
きた場合でも(A型以外の解離の場合であっても)、解離壁の脆弱性ゆえ慢性期には大
動脈瘤化する症例も尐なくない。特に瘤化については大動脈壁中膜の主成分である弾
性線維の減尐との関連が指摘されており、慢性経過中いかに中膜組織の特性を保持す
るかが重要な課題となっている。一般に大動脈解離に対する手術では、解離壁の脆弱
性を補強する何らかの人工材料が必要とされるが、補強法として一般的なのは、接着
剤である GRF glue1-4)やフィブリン糊 5, 6)を注入し圧着する方法や、それに加えて解離
壁の物理的な強度を向上させるため生体非吸収性素材である polytetrafluoroethylene 
(PTFE) Teflon○Rフェルトを外膜側もしくは内外膜側に巻いて補強する方法である。し
かし、これら人工物を用いた補強により術後急性期の良好な成績が報告される一方で、
慢性期にはそれらに特有の合併症が報告されているのも事実である。具体的には GRF 
glue中の formalin による組織障害 7-11)や glueが飛散することによる塞栓症 12)、PTFE 
Teflon○Rフェルトに代表される生体非吸収性素材の慢性圧迫による大動脈壁の菲薄化
13)、他には補強血管と他部位とのコンプライアンスミスマッチ 14-18)の発生や、補強材
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に対する異物反応の遷延や感染リスクの増加などが考えられる 19-21)。 
 上述の補強法以外に Josephら 22)、および中島ら 23, 24)は解離によって生じた偽腔に
生体非吸収性の補強材を挿入する中膜補強を行い、術後中期の良好な手術成績を報告
している。それらの手法は GRF glueを用いないことから、組織障害のリスクを回避
できる利点がある。しかし術後慢性期の局所の組織学的変化については論じられては
いないため、生体非吸収性素材を使用した場合の上述の問題点は依然として残る。 
そうした背景から、人工物補強による上記の有害事象を回避するためには従来の方
法に囚われない新たな補強法の開発、もしくは補強材料の選択が必要となる。過去に
我々は、大動脈手術において生体吸収性素材である polyglycolic acid (PGA)を外膜側か
らの補強材として用いることで大動脈壁の菲薄化予防効果があることを動物実験モ
デルを用いて示した 25, 26)。また同実験において組織増殖因子である塩基性線維芽細胞
増殖因子 (basic fibroblast growth factor : bFGF) を添加した外膜において新生血管の増
殖を認めたため組織治癒の促進効果が期待された。こうした研究背景に加え、PGAフ
ェルトはその吸収過程において組織再生の良好な足場として機能するとの報告 27-31)が
多いこと、bFGFは急性期における新生血管増生 32-34)という既知の効果に加えて骨新
生 35-37)や神経再生 38-40)、および虚血心筋の保護作用 41)といった多面的な効果をもつこ
とから、解離大動脈壁の新たな補強材料(もしくは補強因子)として期待した。なお前
者はネオベール○R (グンゼ株式会社、京都)として、後者はフィブラスト○R (科研製薬、東
京)として既に臨床で使用されており、現段階で直ちに臨床応用可能なことも選択根
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拠となった。こうした経緯を踏まえ本研究では、偽腔内という新たな環境に PGAを
補強材として用いることで、①急性期 (手術時) には適度な壁強度を付加し、②慢性
期には bFGFの補足的効果と共に大動脈壁組織成分の退行性変化を抑制するだけでな
く偽腔組織の新生中膜への誘導を促進することで、最終的には生体工学的な特性であ
る大動脈壁コンプライアンスの維持にも繋がることを期待し、その有効性について検
討を行った。なお、コンプライアンスの異なる管腔構造が接して存在した場合、境界
領域にはコンプライアンス差相応の応力集中が起きることが生体工学的観点からも
知られており(図 1)、また中小口径動脈においてコンプライアンスミスマッチの有害
性を示唆する報告もあることから 17, 18)、解離大動脈壁においてもミスマッチの低減が
重要と考えられた。以上の経緯から今回特にコンプライアンスの低減を重視した。 
実験内容の概略は、イヌの下行大動脈解離片(急性期破断試験用)および下行大動脈
解離モデル(慢性期実験用)を用い、生体吸収性素材である PGAフェルト、および細胞
増殖因子である bFGFが解離壁に対して如何なる影響をもたらすかについて比較検討
するというものである。なお比較のため生体非吸収性素材である PTFE Teflon○Rフェル
ト、同じく生体非吸収性素材である expanded PTFE (e-PTFE)シートも用いた。上述の
大動脈解離片とは、摘出した下行大動脈壁を解離させ上記の材料により補強し、作製
時点で評価するものである。また大動脈解離モデルとは、生体内の下行大動脈を解離
させ上記の材料により補強し、6ヶ月間生存後に屠殺し評価するものである。 
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Ⅲ. 研究目的 
1． 生体吸収性、非吸収性素材の各材料を用いて急性期解離大動脈壁を中膜側か
ら補強することで、吻合時操作を安定させ得る破断強度の変化をもたらすか否
かの評価を行う。評価に際しては各種補強材料により分類した各群を対象とし、
その群間比較により検討を行う。 
 
2． 補強部位の慢性期評価を可能とするためにビーグル犬の胸部下行大動脈を用
いた慢性解離モデルを確立する(補強の手法は急性期評価に準じる)。 
 
3． 慢性解離モデルを用い、補強部位の形態的(肉眼的、組織学的)、機能的(生体  
工学的)特性がいかに変化するかについて群間比較を行い検討する。 
 
4．  慢性解離モデルにおける補強部位の肉眼的、生体工学的特性変化に影響した   
と考えられる組織学的特性の変化について比較検討する。 
 
なお、1．についてはビーグル犬の下行大動脈解離片を用いた急性実験により検証
し、3．4．については 2．により確立したビーグル犬の慢性解離モデルを用いた慢
性実験により検証した。 
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Ⅳ. 実験材料 
1．実験動物：雌ビーグル犬(体重 9~12.4 ㎏、平均 10.8㎏)、計 42頭使用 
2．フェルト素材： 
・Polytetrafluoroethylene(PTFE) Teflon®フェルト帯、厚さ 1.8mm；河野製作所、千葉 
・expanded PTFE(e-PTFE) sheet、厚さ 110μm；Gore-Tex EPTFE PATCH II®、ジャ
パンゴアテックス株式会社、東京 
・Polyglycol acid(PGA)フェルト帯、厚さ 1.5mm；Neoveil®、グンゼ株式会社、京都 
3．手術材料： 
・5-0 Prolene；Ethicon Inc, A Johnson & Johnson Company, Somerville, NJ, USA 
・8mm 人工血管 Gelweave；Vasktec Ltd., Scotland, UK 
4．試薬等： 
・ゼラチン；豚皮ゼラチンアルカリ処理、新田ゼラチン株式会社、大阪 
・グルタールアルデヒド；電子顕微鏡グレード、ナカライテスク株式会社、京都、 
・グリシン；ナカライテスク株式会社、京都 
・basic fibroblast growth factor(bFGF)；フィブラスト、科研製薬、東京 
 
なお上記材料の一部について、事前に工学的特性(破断強度、コンプライアンス)を
把握するため予備実験(計測)を施行した(表 1)。 
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Ⅴ. 実験方法 
1．bFGF包含ゼラチンコート生体吸収性フェルト帯作成方法 
1)ゼラチンコート生体吸収性フェルト帯作成方法 
ゼラチンを超純水に溶解後、37℃に加温しながら撹拌し 5wt%ゼラチン水溶
液を作製した。5wt%ゼラチン水溶液 200ml に対して 25%グルタールアルデ
ヒド水溶液 400μl を添加した。ゼラチン水溶液及びグルタールアルデヒド
水溶液の混合液に PGAフェルト帯を浸し、4℃にて 12 時間架橋を行った。
これにより含水率 98wt%ゼラチンハイドロゲルを表面にコーティングした
PGAフェルト帯が得られた。PGAフェルト帯を室温で 50mM グリシン溶液
に 1時間浸漬することにより、残存しているアルデヒド基やグルタールアル
デヒドを不活化した。得られた PGAフェルト帯を室温にて 1時間超純水中
で洗浄した。この洗浄操作を計 3回行った後に PGAフェルト帯を液体窒素
で凍結させ、凍結乾燥を行った。最後にエチレンオキサイドによりガス滅菌
を行った。(以下‘PGAフェルト’と記載した場合はゼラチンコーティング
PGAフェルトを表す)。 
2)bFGF包含方法 
10×20mm 大の PGAフェルト帯に対し bFGF50μgを滴下し、室温で 1時間
放置し、ゼラチンハイドロゲル内へ bFGFを包含させる。 
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2． 解離大動脈片作製方法(実験 1：図 2) 
ビーグル犬の近位下行大動脈を摘出し、タテ・ヨコ 8×10mm の大動脈片を作
成する。大動脈壁中膜部を解離させ各種補強材料により補強する(下記の群分
類を参照)。解離腔内に補強剤(フェルト)を挿入する群の場合、タテ・ヨコ 8×
8mm 大のものを用いた。また外膜側(もしくは内外膜側)を補強する群の場合、
解離大動脈壁と同サイズである 8×10mm 大のものを用いた。 
 
3．大動脈解離モデル作成手術方法 (実験 2：図 3) 
1) 麻酔方法 
Thiopental sodium 20mg/kgの静注で麻酔導入を行い、気管内挿管を行い純酸素
にて従量式レスピレーター(EVA900N、アイカ医科工業、東京)で 1回換気量
15ml/kg、12回/分の調節呼吸を行った。麻酔の維持には halothane の吸入麻酔を
使用し、術中は心電図をモニターした。 
 
2) 手術手順  
清潔な術野で左頚部および右鼠径部に切開を置き、左総頚動脈および右総大腿
動脈を露出した。両血管をテーピングした後、7-0 Prolereにて purse-string suture
をかけ、後の単純バイパスに備えた。左第 4肋間開胸を行い、下行大動脈を露
出した。第 2 および第 6肋間動脈レベルで大動脈をテーピングした後、第 3~5
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肋間動脈を左右ともに結紮切離した。ヘパリン 0.1ml/kgを静注し約 10分の後、
事前に露出させておいた上記血管(左総頚動脈、右総大腿動脈)に透析用 16G針
(クランピングチューブ付メディカットカニューラ、日本シャーウッド株式会
社、静岡)を刺入し外筒を留置した。刺入部は事前にかけておいた 7-0 Prolene
糸をキャプタニケットにて締めることで固定した。これらの外筒間を耐圧チュ
ーブで接続し、単純バイパスを開始した。テーピングレベルで下行大動脈を遮
断した。スピッツメスで遮断大動脈の中央部に約 10mm の横切開をおいた。 
大動脈の断面を確認した後、同メスを用いて大動脈中膜層の中間でかつ円周方
向に約 5mm の小切開を作成する。その切開を起点として、3種の耳鼻科用剥
離子(鈴木氏テラメッサー、永島医科器械株式会社、東京)にて 10×20mm 大の
解離を作製した。その際、解離腔が内膜と交通しないよう(entryを形成してし
まわないよう)十分注意を払った。解離腔が充分なスペースであることを確認
した後に各群に応じた解離壁補強(下記参照)を行い、8mm の人工血管を用いて
下行置換術を施行した。吻合は 5-0 Proleneの連続縫合で行った(外膜側に補強
剤を用いた群では、事前に 6点の U字結節固定をおいた)。大動脈遮断を解除
し止血していることを確認した後に、左総頚動脈、右大腿動脈から上述の外筒
を抜去し単純バイパスを終了した。刺入部は上記の 7-0 Prolene糸を用いて結紮
閉鎖した。その後閉胸し、覚醒させた。 
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4．実験群 
1) 各種補強材により、実験 1については以下の 3群、実験 2については以下の 5
群に各々分類した(図 4)。 
 
ⅰ) 解離壁を補強しない群(コントロール、以下 Control 群と表記)： 
実験 1および 2：大動脈解離を作成後、特に解離大動脈壁の補強を行わず、縫
合閉鎖した群 
＊一般臨床では解離壁補強部位はより遠位の解離大動脈壁(偽腔の開存、閉鎖 
の有無に関わらず)と隣接する場合が多いため本群をコントロール群と設 
定した。 
ⅱ) PTFEを用いて解離腔を補強した群(以下 NFm群と表記)： 
  実験 1：解離大動脈片の解離腔にタテ・ヨコ 8×8mm 大の PTFEフェルトを挿
入した。 
  実験 2：タテ・ヨコ 15×10mm 大の PTFE フェルトを解離腔内へ挿入した。 
ⅲ) PGAのみを用いて解離腔を補強した群(以下 AFm群と表記)： 
  実験 1：解離大動脈片の解離腔にタテ・ヨコ 8×8mm 大の PGAフェルトを挿
入した。 
実験 2：タテ・ヨコ 15×10mm 大の PGAフェルトを解離腔内へ挿入した。 
ⅳ) bFGFを添加した PGAを用いて解離腔を補強した群(以下 AFm+bF群と表記)： 
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  実験 2のみ：bFGFを含浸させたタテ・ヨコ 15×10mm 大の PGAフェルトを
解離腔内へ挿入した。 
ⅴ) AFm+bF群と同様の解離腔補強後さらに e-PTFEによる外膜側補強を行った群
(以下 AFm+bF/E 群と表記)： 
実験2のみ：bFGFを含浸させたPGAフェルト(10×15mm)を解離腔内へ挿し、 
かつ e-PTFEシート(およそ 10×30mm)を用いて大動脈外膜側をラ 
ッピングした。 
 
＊実験 1においては bFGFを添加した群の設定は行わなかったがその根拠は、
bFGFは慢性経過でその作用を発揮するため、今回の如く術後超急性期に行う試
験の場合、bFGFを添加しない他の補強群に比し有意な破断強度の上昇を示す可
能性は極めて乏しいと推察されたからである。また実験 2において、特に
AFm+bF/E 群を加えた理由は通常臨床での大動脈補強を模した wrappingによる
慢性期効果(弊害)を確認するためである。 
 
  2)実験 1評価プロトコール (図 5) 
雌ビーグル犬から採取した近位下行解離大動脈片を用い、各種補強素材、およ
び補強方法により上記の 3群に分類した。いずれのサンプルも作製後直ちに強
度評価を行った。 
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3)実験 2評価プロトコール(図 6) 
上述の如く 5 群の大動脈解離モデルを作成した。各群とも作成から 6ヶ月後に
犠牲死させ吻合部のⅰ)肉眼的評価、ⅱ)生体工学的評価(コンプライアンス測
定)、ⅲ)組織学的評価を行った。 
＊なお本試験の事前に行った予備実験により、偽腔に挿入した PGAフェルト
は3か月時点でもなお残存することが確認された。そのため本試験においては、
観察期間を PGAフェルトが完全に加水分解されると推測される 6ヶ月に設定
した。 
 
以上の操作は全て「国立大学法人東北大学における動物実験等に関する規程」に 
準拠し施行した。また、これらの実験は国立大学法人東北大学環境・安全委員会
動物実験専門委員会の承認のもとに行った。 
 
5．評価方法 
1) 実験 1 
ⅰ)強度評価：破断試験(図 7-a) 
前述の如く大動脈解離片を作製後、サンプルの中央線上かつ上縁から 2mm の
点に 5-0 Proleneを 1針かけ約 4cm の糸のループを作成しておく。同ループを
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はめ込み式の金属棒に掛けた後、金属棒およびサンプル下縁から 5mm の範囲
を引張り試験機(Autograph AGS-50D type Ⅲ、島津製作所、京都)の固定具で把
持した。サンプルの上方向に掃引速度 5mm/分で糸を牽引していき、内膜に明
らかな破損部(約 2mm 大)を認めた際の牽引力(破断荷重)を測定した。 
 
2) 実験 2 
ⅰ)肉眼的評価：瘤化、再解離の有無の確認 
 各群標本摘出時の吻合部瘤の有無を肉眼的に評価した。瘤化の評価としては、
術前(基準値)と摘出時における遠位吻合部大動脈径の比(Rd)を算出し、1.5倍以
上の拡大を認める際に明らかな瘤形成ありと判定した。また標本摘出時におけ
る瘤化以外の評価として、大動脈の再解離の有無も確認した。 
 
ⅱ)生体工学的評価：引張り試験によるコンプライアンス評価(図 7-b) 
  ＜試験手順＞ 
①遠位吻合部大動脈を長軸方向に切開し、約 10×20mm の短冊状の試験片を  
作成する。 
② エリアマイクロメータ（No. 2050F、株式会社ミツトヨ、神奈川）を用いて
大動脈壁厚を測定する。3点を測定し、平均値をその標本の代表値とする。  
③ 動脈内膜面に標線(‘ひずみ’測定用ライン)のマーキングを行う 
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④ 引張試験装置（Autograph AGS-50D type Ⅲ、島津製作所、京都）の Holder
にて短冊状大動脈片を把持し掃引速度 1mm/分で牽引する。 
⑤ 生理的範囲と予想される荷重(およそ 50g 前後)を越えた時点で試験終了と
する。 
上記の手順により得られた F－λ曲線[F：断面積に働く力(N)、λ：標線間距 
離(m)]を次式(1)(図 8)により変換し応力-ひずみ曲線が得られる(図 9)。 
 
(式 1)  σ = F/A  ⇔ F =A×σ ，  ε=(L－L0)/L0 = ⊿L/L0  
(σ：応力[Pa]、F：荷重[kgf]、A：断面積[m2]、ε：ひずみ[無単位]、 
L0：変形前の長さ[m]、L：変形後の長さ[m]、⊿L：変形量[m]) 
 
本実験ではさらに次式(2)により、張力(tension)－ひずみ曲線へと変換し、各曲 
線の生理的血圧範囲(80～120mmHg)における近似直線を求めた。 
 
(式 2)    σ = F/A  ⇔ σ×t = F/a = T   
(T：張力[N/m]、a：標本の幅[m]、t：標本の厚み[m]) 
 
また張力－ひずみ曲線の傾き(stiffness：K)の逆数(1/K)をコンプライアンスと定 
義した。なお上記の生理的範囲の血圧値と、それに対応する応力値の相互の 
変換は次式(3)(図 10)の関係式を用いて行った。 
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(式 3)    σ = (P×R)/H 
(P：内圧[Pa]、R：血管半径[m]、H：血管壁厚[m]) 
 
ⅲ)組織学的評価：コンプライアンス特性の原因検索 
     各群とも標本摘出後、上述のコンプライアンス計測を行った後に、遠位側標本
を formalin4%液で 48 時間固定した後にパラフィン包埋し、吻合部に可及的近
い断端形成部の hematoxyline-eosine(HE)染色、elastica-Masson(EM)染色を行った。
評価項目として中膜厚(T-m)、偽腔厚(T-f)、外膜厚(T-ad)、さらに偽腔内および
外膜の血管密度(D-fおよび D-ad)も測定した。血管密度評価については、予備
実験において vWFを用いた染色も行ったが、ビーグル犬大動脈における染色
性が不良であるため今回は EM 染色を用いた。以上の項目測定の際、補強部位
断面において確認できる偽腔を円周方向に 10等分するようにラインを引き、
両端を除くラインを 1本おきに 5本選択した(図 11)。各組織を計測する際の視
野選択にあたって同ラインを利用することで biasの排除にも十分配慮した。 
光学顕微鏡は VANOX-S(OLYMPUS、東京)を使用し、LEICA  DC 200(Leica 
Microsystems, Wetzlar, Germany)を用いてコンピューターにデジタル画像として
取り込み、以下の解析を行った。 
なお組織学的評価に先んじて上述のコンプライアンス計測を行うことの組織
への影響については、本研究の前に予備的な実験を行った。その結果、生理的
血圧範囲内での牽引であれば弾性線維や膠原線維の走行に乱れはなく、試験機
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での把持部分以外は組織の挫滅も認めないことを確認した。 
 
① 中膜厚：T-m (図 12-a) 
EM 染色を用いて、以下の方法により解離壁補強部の中膜厚(T-m)につき群間
比較を行った。中膜厚とは偽腔を除く中膜部分の厚みであり(主要成分は弾
性線維と考えられる)、内膜および外膜の厚みも含まないものとした。事前
に引いておいた上述のライン上の T-m を計測した。計 5 箇所で計測を行い、
その平均をその個体の T-m と定義した。以上の測定から各群の標本における
T-m を算出し、群間比較を行った。 
 
② 偽腔厚：T-f (図 12-b) 
 上記の 5本のライン上にある偽腔の厚み(主成分は膠原線維と考えられる)を
計測する。計 5箇所で計測した値の平均をその個体の偽腔厚(T-f)と定義した。 
 以上の測定から各群の標本における T-fを算出し、群間比較を行った。 
但し、犠牲死時点でも偽腔内に人工材料が残っている NFm 群の T-fと、残ら
ない他群の T-fでは明らかに組織の質(膠原線維の密度等)は異なると推測さ
れた。また NFm 群では PTFE フェルトの厚みにより T-f自体がある程度規定
されてしまった。以上の点からT-fの群間比較においてはNFm群を除外した。 
③ 外膜厚：T-ad (図 12-c) 
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上記の 5本のライン上にある外膜の厚み(主成分は膠原線維と考えられる)を
計測する。計 5箇所から計測した厚みの平均をその個体の外膜厚(T-ad)と定
義した。 
なお、T-ad の範囲としては中膜弾性線維層外縁から始まり、EM 染色で明ら
かに light blueに染色される範囲までとした。外膜外縁の更に外側に淡く染
色される線維性組織は原則として計測範囲から除外した。以上の計測から各
群の標本における T-ad を算出し、群間比較を行った。 
 
なお、中膜厚(T-m)、偽腔厚(T-f)、および外膜厚(T-ad)の算出にあたり、
Image-Pro Plus version 4.0 for Windows(MEDIA CYBERNETICS, Maryland, US)
を用いて行った。 
 
④ 腔内血管密度：D-f (図 13-a) 
上記の 5本のラインに接し、かつ偽腔内に存在する領域において、E-M 染色
で微小血管を同定し、血管密度を求めた。計 5視野から計測した密度の平均
をその個体の偽腔内血管密度と定義した。視野の倍率は 400倍とした。 
 
⑤ 外膜血管密度：D-ad (図 13-b) 
上記の 5本のラインに接し、かつ外膜内に存在する領域において、偽腔内血
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管密度と同様の条件により計測を行った。 
 
6．統計処理 
 データは全て平均値±標準誤差で表示した。統計ソフトは Stat MateⅢ
(ATMS Company, Ltd. , Tokyo, Japan)を使用し、上記の全ての評価項目に関し
一元配置分散分析法(one-way ANOVA)を用いて群間比較を行った。有意差を
認めた場合、LSD (least signigicant difference)法による多重比較を行った。い
ずれも P<0.05 を統計学的有意とした。 
また上記の評価項目のうち、中膜厚(Tm)、および偽腔厚(Tf)については慢
性実験の治癒解離大動脈壁内において主な割合を占めると推測されたため
より重要な因子と考え、blind 化された、2人の血管外科医により定測を行い、
ピアソンの相関係数を用いて有意差検定を行った。 
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Ⅵ. 結果 
1．実験 1 
1)大動脈解離片作成結果(表 2)  
ビーグル犬 6 頭から採取した近位下行大動脈解離片 16サンプルを用い、 
AFm 群、NFm 群が各 5サンプル、control 群が各 6サンプルであった。 
   2)強度評価：破断試験 
   各群の破断荷重を以下に示す(図 14)： 
Control 群：190.0 ±28.2gf、NFm 群：868.0±64.3gf、AFm 群：812.0±83.0gf 
Control 群の破断荷重は他の全ての群と比較して有意に小さかった(P<0.01)。 
なお NFm 群、AFm 群間における差は認めなかった。 
 
２．実験 2 
1)モデル作成結果(表 3) 
ビーグル犬 38 頭を用い、Control 群：10頭、NFm 群：6 頭、AFm 群：8頭、
AFm+bF群：7頭、および AFm+bF/E群：7頭を作成した。このうち AFm+bF/E
群の 2頭が術後経過中に死亡した。原因は各々術中の不整脈、術後絞扼性イレ
ウスであり、手術部位である大血管関連の死亡は認めなかった。上記生存例
36例中、下半身麻痺(対麻痺)を来した個体は 4頭(AFm 群：2 頭、AFm+bF 群：
1頭、AFm+bF/E群：1頭)であったが、それ以外の術後合併症はなく全例生存
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可能であった。 
2)肉眼的所見(図 15) 
各群を犠牲死させ標本を摘出したが、全ての個体において先の定義に合致する
大動脈瘤形成は認めなかった。また、偽腔に生体吸収性素材を挿入した群では
明らかな PGAフェルトの痕跡は認めなかった。 
各群の術前(基準値)と摘出時における遠位吻合部大動脈径の比(Rd)を以下に示
す(図 16)。 
Control 群：100.6±3.16%、NFm 群：103.3±5.48%、AFm 群：100.0±3.36%、AFm+bF
群：99.9±2.77%、AFm+bF-E群：105.5±2.10% 
いずれの群間においても Rd に有意差を認めなかった。 
一方各群における再解離の発症については、Control 群の 1例でのみ再解離を
認めた(表 4、図 17a,b)。明らかな内膜損傷は認めなかったが、吻合部の針穴が
軽度引き伸ばされた様子であった。解離は吻合部直下から始まり、当初作成し
た遠位端をはるかに越えて延長していた。 
3) 組織コンプライアンス 
各群の遠位吻合部大動脈のコンプライアンス(1/K[mm/N])を以下に示す(図 18)。 
Control 群：2.6±0.24 mm/N、NFm 群：1.9±0.36 mm/N、AFm 群：2.4±0.42 mm/N、
AFm+bF群：2.1±0.38 mm/N、AFm+bF/E群：1.1±0.18 mm/N   
AFm+bF/E群のコンプライアンスは Control 群、AFm 群に比較して有意に低下
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していた(vs Control：P<0.01, vs AFm：P<0.05)。なお、NFm 群においもコンプ
ライアンスが低下する傾向にあったが、AFm+bF/E群以外の群間において有意
差は認めなかった。 
4) 中膜厚：T-m 
各群の T-m を以下に示す(図 19，20) 
Control 群：556.8±38.5μm、NFm 群：360±19.8μm、AFm 群：457±41.7μm、
AFm+bF群：601±24.7μm、AFm+bF-E群：525±69.9μm 
NFm 群の T-m は Control 群、AFm 群と比較して有意に薄かった(vs Control、
AFm：P<0.01)。また AFm+bF/E群の T-m も Control 群、AFm 群と比較して有
意に薄かった(vs Control：P<0.01, vs AFm：P<0.05)。さらに AFm+bF群の T-m
も Control 群に比し有意に薄かった(P＜0.05)。なお Control 群と AFm 群間にお
ける有意差は認めず、NFm 群、AFm+bF群、AFm+bF/E 群間における有意差も
認めなかった。 
5)偽腔厚：T-f 
偽腔内に存在する膠原線維の明らかな質的相違(人工物としてのフェルトの残
存等)から、NFm 群は群間比較の対象から除外し、組織の所見を参照するに留
めた。6ヵ月時点で NFm 群の偽腔において認める具体的な所見としては、フ
ェルトの明らかな残存に加え、フェルト周囲の炎症の遷延を確認した。以上の
経緯から NFm 群を除いた各群の T-fを以下に示す(図 19，21)。 
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Control 群：411.06±85.5μm、AFm 群：353.0±52.3μm、AFm+ bF群：385.5±77.6
μm、AFm+bF/E群：186.6±68.8μm 
AFm+bF/E群の T-fは他群に比し薄くなる傾向にあったが、各群間に有意差は
認めなかった。 
 
なお T-m および T-fについては、上述の如く 2名の血管外科医が各々測定を行
い、その値をピアソンの相関係数を用いて有意差検定した(図 22)。 
 
6)外膜厚：T-ad 
各群の T-adを以下に示す(図 19, 23)。 
Control 群：435.8±45.6μm、NFm 群：251.8±37.6μm、AFm 群：407.8±26.9μm、 
AFm+bF群：433.0±26.6μm、AFm+bF/E群：272.3±65.8μm 
NFm 群、AFm+bF/E群の T-adは Control 群、AFm 群、AFm+bF群と 
比較して各々有意に小さかった(NFm vs Control, vs AFm+bF のみ P<0.01、 
それ以外は P<0.05)。Control 群、AFm 群、AFm+bF群間における有意差 
は認めず、NFm 群、AFm+bF/E群間における有意差も認めなかった。 
7)偽腔内血管密度：D-f 
各群の D-fを以下に示す(図 24，25)。 
Control 群：5.22±0.65個/mm2、NFm 群：1.93±0.47 個/mm2、AFm 群：3.97±0.48 
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個/mm2、AFm+bF群：2.40±0.25 個/mm2、AFm+bF/E群：1.16±0.32 個/mm2 
NFm 群、AFm+bF群、AFm+bF/E 群の D-fは Control 群、AFm 群のそれと比較 
して有意に低かった(AFm+bF vs AFm 群のみ P<0.05、それ以外は P<0.01)。な 
お Control 群と AFm 群間における有意差は認めず、また NFm 群、AFm 群、 
AFm+bF-E群間における有意差も認めなかった。 
8)外膜血管密度：D-ad 
各群の D-ad を以下に示す(図 26)。 
Control 群：4.97±0.81 個/mm2、NFm 群：3.26±0.54 個/mm2、AFm 群：4.17±0.28
個/mm2、AFm+bF群：4.22±0.87 個/mm2、AFm+bF/E群：2.56±0.44 個/mm2 
AFm+bF/E群の D-ad は Control 群と比較して有意に低かった(P<0.05)。なお
AFm+bF/E群以外の各群間における有意差は認めなかった。 
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Ⅶ. 考察 
本研究は雌ビーグル犬の胸部下行大動脈を用いた大動脈解離片および解離モデ
ルを作成し、その解離壁の補強に生体吸収性素材である PGAフェルトを用いるこ
との有用性について検討したものである。具体的には、①急性期(手術時)において
血管吻合に耐え得る強度を解離壁に付加しうるかという点、および②慢性期(術後 6
ヵ月時点)においてコンプライアンスミスマッチを低減し得るか、および解離壁の
組織学的組成を保持し得るかという点について主に検討したものである。 
 
1．手術時における大動脈壁の強度について 
  大動脈解離手術においては、脆弱な解離大動脈壁を損傷せずに吻合を成立させ 
  るために吻合部の補強が行われるのが一般的となっているが、その必要性を工  
学的指標を用いて客観的に示した報告は尐ない。 
本研究においては補強材料の有無、材料の相違、もしくは補強方法の相違によ
る差について検討するために先に設定した 3群間で比較を行ったが、破断試験
の結果より、Control 群の务性が示された。このことから解離壁を吻合する際
は何らかの補強材を用いる必要性が再認識された。一方で Control 群を除く他
群間の比較では特に有意差はなかった。特に NFm 群と AFm 群の比較から、生
体吸収性素材(PGA)、非吸収性素材(PTFE Teflon○R )は共に解離壁を補強するのに
十分な強度を持つ素材であることが確認された。なお、慢性期実験における
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bFGF添加群(AFm+bF 群)に相当する群を作成しなかった理由としては、そもそ
も bFGFの働きは中長期的経過における生体内での組織修復効果が主体 33)であ
ることから、仮に上記の群を作成し壁の破断強度を測定した場合でも非添加群
に比し有意な強度の付加を得られる可能性は極めて低いと判断されたからで
ある。また ePTFE による外膜側からのラッピング群(AFm+bF/E 群)に相当する
群の作成を行わなかった理由は、臨床であれば外膜側からのラッピングには
PTFEフェルトを用いるのが通例であるが、今回の実験ではビーグル犬の大動
脈サイズとのバランスから、より薄い素材である ePTFE シートを用いた。それ
故、PTFEに比べ破断強度が低下するのは明らかであり、また予備実験結果か
らも ePTFEシート単独での強度付加効果はそれほど大きくないことが予め確
認されていたからである。 
 
2．大動脈解離モデルについて 
本研究では大動物による大動脈解離モデルを作成することにより慢性実験を 
行った。過去にも解離腔モデルに対してある種のデバイスを用いることによる
治療報告 42)はあるものの、本研究のように解離大動脈壁に対し種々の材料を用
いて補強を行い、術後慢性期における効果を検討した報告は無い。そうした背
景から、安定した解離壁断端形成モデルの作成に成功した本研究は、主に治療
を中心とした今後の大動脈解離研究に大きく貢献するものと考えられた。 
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3．術後慢性期における断端形成部位の肉眼的評価について 
  1)瘤化について 
   吻合部瘤発生時期に関しては術後数ヶ月から数年(場合により数十年後)という   
報告があり一定の見解が得られていないが 43-46)、その原因として大動脈壁の性
状が個々の症例で異なることが原因の一つと考えられる。 
本研究においては臨床上の大動脈瘤の定義に則り、正常径(基準値)の 1.5倍以
上の拡大を認めた際に‘瘤形成あり’としたが、実際には全ての群で瘤化は認
めなかった。このことから、人工物による補強を行わなくとも、急性期(手術
時)において一旦吻合が成立すれば、瘤化の頻度は決して高くない可能性が示
唆された。その一方、瘤化が認められなかった原因として、元々健常なビーグ
ル犬の大動脈壁を用いたことや、より長期の観察期間設定が必要であった可能
性が示唆された。なおビーグル犬等の大動物動脈硬化モデルが作成できたと仮
定し、今回と同様の実験を行った場合には、同動脈硬化血管における弾性線維
の基礎量や、正常な強度を有する健常壁成分の比率が低いことが容易に推測さ
れるので、正常大動脈を用いた今回の実験に比し瘤化の頻度は増えることが予
想された。 
2)解離について 
実験群のうち唯一 Control 群にのみ再解離を認めたが、原因としては解離大動
脈壁の脆弱性に起因するものと考えられた。具体的には、同症例においては吻
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合糸による明らかな内膜の cuttingは認めなかったものの、吻合部針穴の軽度拡
大を認めた。同所見 から、吻合糸の大動脈壁に対する慢性的な影響 43, 47, 48)が
示唆されるが、これも補強材を用いていないが故の壁脆弱性によるものと推察
された。今回の実験における再解離の発症は低率であったが、Control 群以外
の補強群においては再解離を認めなかったことから、大動脈解離の急性期(手
術時)においては既に述べた通り、ある一定の強度を有する補強材を用いて補
強を行うことの必要性が再確認された。また、上述の如く大血管の動脈硬化モ
デルができた場合に今回と同様の実験を行った場合にはやはり壁強度の低下
から、再解離の症例も増えることが推察された。 
4．術後慢性期における解離大動脈壁補強部位のコンプライアンスについて 
血管壁の力学特性を評価する場合‘柔軟性’と‘強度’という表現を用いるこ
とが多いが、柔軟性(コンプライアンス)は「弾性力」、強度は「張力」として明
確に区別されるものである。過去には大動脈瘤と、瘤壁の破断強度の関連を示
した報告 49, 50)も見られるが、一般的な工学的観点からは破断強度とコンプライ
アンスの間には相関がないことが言われている。また血管壁を用いた破断試験
結果の多くは、生理的範囲をはるかに超える荷重(血圧換算にて 350～800mmHg
等)を加えた結果 51, 52)であり、その結果をもとに瘤化の直接的な原因を議論する
ことはできない。そうした背景から今回我々は、生理的な血圧範囲での大動脈
壁特性を評価することが大動脈瘤化の原因を検討する上で重要と考えた。具体
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的には、生理的血圧範囲において内圧が血管壁に及ぼす力は主に弾性線維によ
って担われる。弾性線維は中膜の主要成分 53)であり、柔軟性(コンプライアンス)
の指標 54, 55, 56)であることは既知の事実である。以上の点から本研究では大動脈
の力学特性を評価する主要項目としてコンプライアンスを挙げた。過去には中
小口径動脈を対象としたコンプライアンスミスマッチの有害性を示唆する報告
14-18)は存在したが、胸部大動脈を用いて、かつ解離壁補強後慢性期の解離大動脈
壁を測定対象とした報告は無い。そこで今回コンプライアンスを評価するに当
たり、事前に以下の検討を行った。 
 
コンプライアンスを計測する際に、当初図 27の如く(r、z、θ)各方向について
の力学特性を考慮した。具体的には r方向は‘押し込み試験’56, 57)(図 28)および
‘r方向への引張り試験’(図 29)により評価し、z 方向は‘頭尾側方向への引張
り試験’、θ方向は‘内圧外径試験’58) (図 30)もしくは‘引張り試験’(図 7b 上
述)により評価するが、結果的には拍動による大動脈の変化の大きさを考慮し、r、
z 方向ではなくθ方向への力学特性を行う方針とし、同方向への引張り試験を選
択した。r方向、z 方向、θ方向(内圧外径試験)への評価を行わなかった根拠と
して以下に示す評価系自体の特性を挙げる 
 
1) 押し込み試験(図 28) 
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同試験は軟骨や皮膚といった生体組織の力学特性を調べる際に広く用いられて 
いる手法であり、インデンターと呼ばれる円筒状の押針で試料を押し込み、得ら
れた荷重-変位線図の傾きから試料の弾性率を知ることが可能となるが、試験片
が薄い場合、底面に敷く土台の影響を受け正確な弾性率を反映しない可能性があ
る。また押し込み試験を行う際に一般的に通用する式として次式(4)があるが、そ
れによるとおよそ 1～1.5mm の大動脈壁厚に対して用いられるインデンター直径
は 0.75mm 未満、押し込み量は次式より 0.075mm 未満と計算されたが、現実的に
は計測困難なため同試験による評価を行わなかった。 
 
 (式 4) 
 h/d>2     ・・・(1) 
        w/d＝0.1   ・・・(2) 
 
2) r方向への引張り試験(図 29) 
同試験においては標本と土台との強固な固定が不可欠であるが、標本に厚さ約
1.5mm 相当であるビーグル犬の大動脈壁を用いた場合、その薄さゆえ固定が非
常に困難である。仮に固定できた場合であっても内外両面が接するの固定具の影
響を受ける可能性が高い。(固定具もしくは接着剤以外による固定として、凍結
接着も検討したが本試験では試験片が薄いため基質全体が凍結し、本来の特性を
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反映しない可能性も示唆された)。以上より同試験による評価を行わなかった。 
 
3) z 方向への引っ張り試験 
生体外の構造物と異なり、大動脈(特に下行大動脈)は周囲組織によってその位置
がある程度固定されているため血管の拍動に伴う z 方向への動きは r、θ方向へ
の動きに比し僅かであることが予想されるため 59, 60)同試験による評価を行わな
かった。 
 
 
4)内圧外径試験(図 30) 
  同試験は回路に接続した大動脈標本内に、圧縮空気を介して生理食塩水による  
  容量負荷(内圧負荷)を加える。圧トランスデューサーにて圧力をモニタリング   
  し、外径を CCD カメラを通してイメージプロセッサーで測定する。 
しかしながら下記の点から同試験による評価を行わなかった。 
ⅰ)外径評価とは、つまりはθ方向の力学特性を間接的に反映するものであるた
め同力学的特性を直接反映する評価方法が優先される。 
ⅱ)標本(大動脈)の外膜側が人工物(例：本研究においては e-PTFE 等)で覆われてい
た場合外径の変化が乏くなる可能性があり、その場合評価困難となる。 
ⅲ)評価の際標本の両端を回路に固定するが、生理食塩水など血液以外の液体成
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分で充填するため、①粘性の相違、②凝固能がない等の点から(明らかな吻合不
全を認めない場合であっても)微細な孔からの漏出が起こり、生理的範囲の圧を
負荷するのが事実上、困難である。 
 
 以上の経緯からθ方向への引張り試験を行ってコンプライアンスを測定した。
結果は AFm+bF/E群と Control 群、AFm 群間で比較したところ AFm+bF/E群で有
意な低下を認めた。AFm+bF/E群のコンプライアンス低下の原因を検索するため、
段階的に解離大動脈壁の補強を行った AFm 群、AFm+bF 群、AFm+bF/E 群の 3
群について比較したところ、補強内容が多くなるに従ってコンプライアンスが低
下する傾向が示唆された。具体的には bFGF を添加したことによる組織増殖効果
の影響、および e-PTFE の素材そのものによる影響等が考えられた。 
また AFm+bF/E 群以外の群間においてはいずれも有意差は認めなかったものの、
Control 群、AFm 群が比較的良好なコンプライアンスを示す傾向にあった。同 2
者間では有意差はなく、明らかな傾向も認めなかった。また事前に行った予備計
測結果(表 1)から、上記 2 群のコンプライアンスは正常血管のそれと比較的近い
ことが確認された。それゆえ補強部位が正常大動脈と隣接する場合には、PGAの
みを用いた偽腔修復法はコンプライアンスミスマッチの低減に有用な可能性が
示唆された。 
次に偽腔内へ挿入する補強剤の相違による影響を検討すべくNFm群とAFm群と
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の比較を行ったところ、有意ではないものの、前者でコンプライアンスが低下す
る傾向を認めた。本研究で使用したフェルトサイズの最適化については検討して
いないが、尐なくとも今回用いた材料を解離壁補強材として用いた場合は、生体
吸収性素材の方が適している可能性が示唆された。 
また予備計測結果(表 1)から、人工血管のコンプライアンスは今回対象とした各
群の補強部のそれに比しかなり低値であることが明らかとなった。本試験におい
ては屠殺時点で摘出された人工血管の内外は大部分が線維性組織によって覆わ
れていたことから、さらなるコンプライアンスの低下を来すと推測されたが、実
際臨床で用いる人工血管の種類は数多く存在し、各治癒段階におけるコンプライ
アンスも異なると考えられた。以上から、人工血管と補強部位間のコンプライア
ンスミスマッチに対する検討は本試験においては行わなかった。 
 
5．慢性期における解離大動脈壁補強部位の病理組織学的変化について 
  本研究においては病理組織学的な評価項目として主に中膜厚(弾性線維が主成
分と考えられる)、外膜厚(膠原線維が主成分と考えられる)を測定した。その根拠
として、前者は弾性血管である胸部下行大動脈の弾性線維量を反映するものであ
り、先にも述べた通り生理的血圧範囲における血管壁のコンプライアンスを担う
中心的組織であること 54, 55, 56)を挙げた。また後者については、その主成分である
膠原繊維の弾性係数値(コンプライアンスに影響するとされる)は約 1000M Paで、
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弾性線維の約 1000 倍の硬さを持つ 54)こと、および解離大動脈壁に占める膠原繊
維量は正常壁のそれと異なる可能性があることを挙げた。 
1)中膜厚(T-m)について 
大動脈吻合の際に、生体吸収性フェルトを外膜側の補強材として用いることに
より慢性的な大動脈壁の圧迫を回避し、菲薄化予防につながること 25, 26)について
は既に触れたが、具体的には外膜のみならず、中膜の菲薄化予防効果も期待でき
ることが報告されている。そこで本研究における主要評価項目であるコンプライ
アンスと T-m の関連について検討した。結果としては T-m が保たれる程コンプラ
イアンスも良好に保たれる傾向を認めた。それゆえ組織のコンプライアンスを規
定する因子として、解離大動脈壁においても弾性線維が重要な役割を果たしてい
る可能性が示唆された。次いで各群における T-m の変化の原因について検討した。
本研究において、主に人工材料にて修飾した部位は中膜(偽腔)であるが、補強素
材の性質(生体吸収性か非吸収性か)によって如何なる変化を来すかは興味深い点
であった。それゆえ NFm 群と AFm 群を比較したが、結果としては NFm 群にお
いて有意に T-m が低下しており、生体非吸収性素材である PTFEによる影響が示
唆された。上述の報告 25, 26)も踏まえると、大動脈壁の中膜内、外膜側に関わらず
長期に残存し続ける素材で補強した場合、壁厚に関して類似の結果が導かれると
いうことは興味深く、また妥当性のある結果と考えられた。次に e-PTFE でのラ
ッピングによる効果を検討すべく AFm+bF群と AFm+bF/E 群の比較を行った。そ
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の結果、有意ではないが後者で T-m が低下する傾向を認め外膜側補強に用いた
e-PTFE の影響と考えられた。NFm 群および AFm+bF/E 群の結果から、長期残存
し続ける生体非吸収性素材は T-m 保護の観点からは最適ではない可能性が示唆
された。一方、PGAそのものの T-m に対する効果について検討すべく Control 群
と AFm 群の比較を行った。結果としては Control 群と同等の中膜弾性線厚が維持
されていることが示され、生体吸収性という特異的な性質を持つ素材を組織再生
の足場として用いたことが影響したものと考えられた。 
 
2)偽腔厚(T-f)について 
 まず本研究の目的のひとつである中膜組織修復との関連について検討した。通
常中膜弾性線維が合成される場合、主成分であるエラスチンの足場となるフィブ
リリンやエラスチンを結合させるリシルオキシダーゼなどの酵素に加え、それら
の作用を修飾する DANCE タンパクなどが関連するとされている 61, 62)。また遺伝
子としては Marfann 症候群の病態解明により明らかになった FBN 遺伝子や
TGFBR2 遺伝子 63)などの関連についても報告されている。そのように種々の因子
が関与して弾性線維の合成が行われるため、如何なる因子もしくは細胞を添加す
るのが弾性線維再生にとって最適かについては議論が多い 64)。その一方で、高橋
らの報告 65)によれば、対象血管が肺動脈であること、使用する材料に多尐の工夫
が必要であること(同報告では PGAを含む素材を選択)等の相違はあるものの、細
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胞播種を行わなくとも血管壁の正常構造がある程度再現可能となることが示さ
れている。そうした背景から当初本研究においては、PGA を挿入した群または
bFGF を添加群において選択的な弾性線維の再生が起こるのではないかと期待し
た。しかし結果として偽腔内は殆ど膠原線維で置換されていた。この原因として
今回使用した PGA フェルトの構造は膠原線維再生の足場としては比較的適して
いたが、複雑な 3次元構造をとる弾性線維の再生という観点からは不十分であっ
た可能性が示唆された。また細胞増殖因子に関しても、多面的な組織再生効果を
もつ bFGFを用いたが選択的な弾性線維誘導には至らなかったが、今回偽腔とい
う特殊環境に bFGFを用いたこともあり、至適投与量でなかった可能性、もしく
は他の因子の添加が必要であった可能性が示唆された。 
次いで個々の群における T-f の変化につき検討した。まず AFm+bF/E 群の务性の
原因について AFm+bF と AFm+bF/E 群を比較検討した。結果としては有意差を認
めなかったものの、e-PTFE 外膜ラッピングによる膠原線維増生抑制効果の可能
性が示唆された。上位 3群(Control 群、AFm 群、AFm+bF群)の比較から、偽腔膠
原線維の増生に対しPGAフェルト、bFGFによる付加効果は乏しいと考えられた。 
一方 NFm 群においては、膠原線維の質的相違を理由に本項目における検定から
除外したが、組織の置換が進んだ症例では PTFEフェルトの間隙はほぼ膠原線維
で置換されており(図 31a)、置換組織(この場合膠原線維)の量は最初に挿入するフ
ェルトの量によってある程度規定される可能性が示唆された。その反面、組織に
                                         佐藤 
- 42 - 
 
よる置換が不十分であった症例では、6 ヶ月という長期を経過したにも関わらず
著明な炎症の遷延を認めた(図 31b)。以上のことから、PTFE は組織再生の足場と
して許容できる場合もある反面、異物としての特性も長期遠隔期まで保持するた
め、偽腔内への使用については最適とは判断し難い結果であった。 
 
3)外膜厚(T-ad)について 
NFm 群、AFm+bF/E群で他群に比較して有意な Tc-adの低下を認めた。AFm+bF
群、AFm+bF/E 群の比較から、e-PTFE で外膜側の補強を行うことで T-adの菲薄
化を来すことが示されており、この結果も過去の報告 25, 26)と矛盾しなかった。ま
た偽腔補強を行った場合の T-adへの影響について AFm 群、および NFm 群間で
比較を行った。結果としては偽腔内に長期残存する人工物を挿入した場合、中膜
側からの慢性的な圧排効果によると思われる外膜の菲薄化を来たした。ePTFEを
偽腔に挿入した群は今回作製していないためその場合の菲薄化の程度について
は不明であるが、尐なくとも偽腔に PTFE Teflon○Rフェルトと同程度の生体非吸収
性素材を用いる場合には、慢性期の外膜菲薄化には充分な配慮が必要と考えられ
た。なお、T-ad の上位 3群(Control 群、AFm 群、AFm+bF群)の比較では有意差は
なかった。それゆえ外膜膠原線維増生の観点からは、偽腔に PGAフェルトや、
bFGFを用いることによる明らかな付加効果はなく、またその反面、明らかな減
尐効果もないと考えられた。 
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4)偽腔内血管密度(D-f)について 
偽腔において置換される修復組織(膠原線維)と D-fとの関連性について主に検 
討した。D-fの上位 3群は偽腔内膠原線維厚における上位でもあり、関連性が示
唆された。bFGFの効果は、本研究のようにゼラチン包含 PGAフェルトによる
徐放システムを適用した場合であっても 2週間が限度であるが 66)。過去の報告
にもあるように投与後(術後)約 3か月のうちには bFGFの効果によって一時的な
新生血管増生効果がもたらされる。しかしながらそれ以降においては減尐傾向が
あるとされている 25)。そうした事実を踏まえ、本研究では 6ヶ月という慢性経
過のうちに一旦増生した新生血管が減尐し、結果として AFm+bF群の D-fは他
群(主にControl群とAFm群)に比較して有意な増加を認めないのではないかと事
前予想されていた。しかしながら驚くべきことに、結果は Control 群 > AFm 群 > 
AFm+bF群の順で減尐傾向を示し、さらに上位 2群と AFm+bF/E 群との群間比較
では有意であった。その原因について、各群は偽腔治癒において異なるフェーズ
にある可能性が考えられたが、治癒過程の各段階を確認するタイムコース実験を
行っていないため厳密な議論は不可能であった。偽腔という特殊な環境に bFGF
を用いたのは恐らく本研究が初めてであり、そうした場合の作用時間等について
は今後さらなる研究が必要と考えられた。 
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5) 外膜血管密度(D-ad)について 
Control 群に対し AFm+bF/E群の务性を示す結果となったが、これは e-PTFE等
の生体非吸収性素材を用いて外膜側の補強を行うことが組織の菲薄化につなが
ることを示しており、この結果も過去の報告 25, 26)と矛盾しなかった。 
AFm 群および AFm+bF群と AFm+bF/E群との比較では、有意差は認めなかった
ものの AFm+bF/E 群で血管密度が低い傾向にあり、その原因としてやはり上記の
慢性圧迫効果が考えられた。一方、上位 3群(Control 群、AFm 群、AFm+bF群)
間では有意差を認めなかった。それゆえ、PGAフェルト、bFGF を偽腔に用いる
ことで D-ad に長期的な付加効果を及ぼす可能性は低いと考えられたが、その反
面、同素材を偽腔内に入れることの有害性も低いと推察された。 
 
6) コンプライアンスと病理組織学的変化のまとめ 
   本研究は特にコンプライアンスミスマッチの低減および大動脈組織(主に中膜)
の再生(温存を含む)を重視した研究であることから、その比較対象の設定が重要
となる。既に述べた通り、本研究における各補強群の比較対象に設定した Control
群は、(人工血管以外で)補強部位が最も隣接し易い自己残存大動脈壁の状態を代
表するものとして設定したものであるため、Control群に近いコンプライアンス、
および組織学的変化を示す補強群がより臨床的有用性の高い群と考えられる。そ
うした観点から AFm 群の有用性が示唆された。 
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6．生体吸収性素材による解離壁補強について 
生体吸収性素材を用いることの利点としては、長期遠隔期に渡って残存しない
ため異物反応や感染リスクの低減効果が挙げられる 67)。実際に本研究では、慢性
期に至る約 6 ヶ月間で PGA フェルトは完全に加水分解され感染イベントも全く
認めなかった。一方で同素材を吻合部解離壁に用いることの懸念は、素材が分解
される間もしくは分解された後まで、必要な壁強度を維持できるかということで
ある。既に述べた通り補強解離壁の各治癒段階における評価は行っていないため、
各段階で必要とされる強度や、その維持期間については不明だが、尐なくとも
PGAを用いた全ての群(AFm 群、AFm+bF 群、AFm+bF/E 群)においては観察期間
中に再解離や瘤の発生を全く認めなかった。ゆえに PGA は各治癒段階において
必要とされる強度を保持していたと考えられる。大動脈壁のコンプライアンスお
よび組織成分変化においても既述の通り、PGAを用いることの有用性、生体非吸
収性素材を用いることの有害性が示されており、むしろ過剰な補強は二次的な組
織障害を来す可能性も示唆された。以上から PGA フェルトは、単独で使用した
場合でも解離大動脈壁を十分に補強しうる材料と考えられた。但し本研究では、
①PGA の使用量を変える、②PGA シートの構造デザインを調節する③分解過程
を評価するタイムコース実験を行う、等の検討を行っていないため本研究で用い
た PGAサイズが適正であったか否かについては検討できなかった。 
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7．細胞増殖因子について 
本研究では半減期が短い(50分)ことで知られる bFGFを用いた。それに際し既に田
畑らによって既に確立されている、ゼラチンハイドロゲルによる bFGF 徐放シス
テム 69)、を利用した。同剤の多面的な組織修復効果 41, 68-70)をもつ本剤を徐放投与
することにより弾性線維再生、コンプライアンスミスマッチ低減を期待していた
が、明らかな利点は見出せず、新生血管増生については予想に反し低下する傾向
がみられた。既述の通り、今回は偽腔という特殊な環境に bFGFを用いたことが、
期待した効果を得られなかった要因の一つと考えられた。当科における先行研究
25, 26)の補足実験結果によると、bFGF による血管新生効果は bFGF 含浸 PGA を用
いた場合でなおかつ血管外から投与した場合に投与開始後 3 か月程度まで持続す
ることが分かっている。そうした背景を踏まえると本研究はPGAの吸収の都合上、
それをはるかに超える観察期間を設定しているため、屠殺時点では血管新生の最
も盛んな時期を過ぎ、むしろ組織治癒に不要となった新生血管が退縮している時
期を観察している可能性が示唆された。またその場合、bFGFの投与の有無により
偽腔を中心とした組織治癒のステージも群間で異なっている可能性も示唆された。 
しかしながら、治癒過程の各段階を確認するタイムコース実験を行っていないた
め詳細な機序については不明であった。また急性期実験における破断強度を付加
し得なかった理由は bFGF の作用の特性を含め既に上述したが、高いコンプライ
アンスの保持に寄与しなかった理由としては、コンプライアンス保持に重要と考
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えられる因子(中膜弾性線維等)の選択的保持(再生)を目的として偽腔という特殊
環境に組織増殖因子が投与される場合、bFGFという選択、もしくは今回用いた用
量が最適でない可能性が示唆された。 
 
8．本研究の限界と今後の展望 
1)観察期間の設定および評価時期 
本研究では事前の予備実験において偽腔内に挿入したPGAフェルトが術後3か月
時点でも残存していたことから、同素材が完全に加水分解されるまでの期間とし
て 6 ヵ月を設定し、その時点での評価に焦点を当てたためその他のタイムポイン
トでの評価は行っていない。上記の如くタイムコース実験を行うことでより詳細
な偽腔治癒のメカニズムが解明されると考えられる。 
 
2)素材の選択 
本研究では生体吸収性素材として市販の PGA フェルトをゼラチンコーティング
して使用したため、①PGAの含有量を変える、②PGAシートの構造デザインを調
節する等の最適化は行っていない。また bFGF についても同様に最適化の検討は
行っていないため、更なる研究によりその至適使用法(量)が解明されれば今回示
された以上の結果を得る可能性がある。また今回使用した PGAフェルトは上記の
如くゼラチンコーティングされていたが、ゼラチンそのものによる組織修復効果
                                         佐藤 
- 48 - 
 
についての検討は行っていなかった。ゼラチンの性質上、壁の強度付加には影響
しない可能性が高いと考えられるが、修復の足場としてのゼラチンの効果につい
ては過去にも報告があるため、その点については今後検討が必要と考えれらる。
また外膜補強(全周性)については、通常臨床では PTFE Teflon○Rフェルトを用いる
ことが一般的だが、本研究で用いたビーグルの大動脈径(直径約 8mm)にはバラン
スが悪く、許容されない素材であったため、より薄い e-PTFE(110μm)を用いざる
を得なかった。但しビーグルより大きい動物の大動脈(例：ヤギ、ウシなど)を使
用した同様の実験が可能となれば、PTFE Teflon○Rフェルトが大動脈壁コンプライ
アンスをはじめとした各パラメータに対し如何なる影響を及ぼすかがより明らか
になるであろう。 
 
3)コンプライアンスの定義 
コンプライアンス算出に関しては、通常先に述べた手順によって得られた応力－
ひずみ曲線から弾性係数を算出し、その逆数を取ることにより求められるが、測
定材料(多くは工業材料)が均質な素材から構成されていることが前提となる。し
かしながら本研究の解離モデルは大動脈全周のうち約 3分の 1を解離させたもの
であり、なおかつ NFm 群に認められたように同じ標本内であっても部位によっ
て治癒の程度および性状が異なるなど、大動脈壁成分も均質ではないことから、
ある程度標本全体の厚みを考慮した指標として上述の 1/Kをコンプライアンスと
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定義した。 
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Ⅷ. 結論 
1． 急性期実験において生体吸収性素材(PGAフェルト)を偽腔に用いた群は生体
非吸収性素材(PTFE Teflon○Rフェルト)を偽腔に用いた群と同等の補強効果を
認めた。またその強度は、Control群に比し有意な上昇を示し、手術時(急性期)
の安全性を高めるものと推察された。 
 
2． 慢性期実験における吻合部の形態変化については、全ての群で明らかな瘤形成
は認めなかったが、Control群で再解離例を認めたことから生体吸収性(PGA
フェルト)、非吸収性(PTFE Teflon○Rフェルト)に関わらず何らかの補強材を使
用することの重要性が再確認された。 
 
3． 慢性期実験におけるコンプライアンス評価において、生体吸収性素材(PGAフ
ェルト)のみを用いて偽腔を補強した群が Control群に次いで良好なコンプラ
イアンスを示したことから、同素材は単独で用いた場合にも解離大動脈壁を補
強する際の有用な材料であると考えられた。 
 
4． 慢性実験における組織学的評価において、生体吸収性素材(PGAフェルト)を単
独で用いた場合、中膜弾性線維厚の保持、偽腔および外膜における膠原線維の
過剰な増殖(もしくは菲薄化)の回避、偽腔の治癒過程に伴う新生血管の増生程
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度の観点から、大動脈壁の組織学的統合性を良好に保持し得ると考えられた。 
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ⅩⅠ. 図の説明 
表 1．正常血管、人工材料の力学特性まとめ 
   正常血管および本研究に用いた人工物の、コンプライアンスおよび破断強度を
示す。 
表 2．解離大動脈片作成結果 
   全作成サンプル数に占める各群の作成数を示す。 
表 3．慢性解離モデル作成結果 
   全作成モデル数に占める各群の作成数、死亡数を示す。 
表 4．各群における再解離の頻度 
   各群における再解離の有無を頭数別に示す。 
 
図 1．コンプライアンスミスマッチによる応力集中 
   有限要素解析法(Finite element analysys:FEA)によるコンター図を示す。 
   同図は「管腔壁厚」、「管腔内径」、「材料定数」、「内圧」の各情報を入力して理 
   論上計算される剪断応力を示している。図は「材料定数」のみ異なる管腔構造 
   が連続した場合の simulation である。同等の内圧をかけた際に材料定数 
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   が高い(つまり硬い)側が拡張しにくいこと、および境界域での応力値が上昇し 
   ていることを示している。 
図 2．解離大動脈片作成方法 
   ビーグル犬の下行大動脈を摘出し、8×8mm 大の解離腔を作成し、各実験群の 
   内容に従って解離壁を補強する。偽腔を補強する群では同サイズの補強材を 
   偽腔に挿入する。両端をトリミングし 8×10mm の試験片を作成する。外膜側、 
   内膜側を補強する群では試験片と同サイズの補強材を当てる。 
図 3．解離大動脈モデル作成手順 
   ①全身麻酔下に側方開胸で下行大動脈にアプローチする。 
   ②左総頚動脈－右大腿動脈間の一時バイパスを開始し近位、遠位側の下行大動 
   脈を遮断する。 
   ③大動脈解離を作成し、各群の内容に応じて解離壁の補強を行う。 
   ④大動脈を離断し、空いたスペースに人工血管を間置する。 
図 4．対照群および実験群 
   各群の補強内容の概略を示す。 
図 5．実験 1評価プロトコール 
   解離大動脈サンプル作成後、同サンプルに 5－0 prolene糸を掛ける。同糸を 
   はめ込み式の金属棒にはさみ引張り試験機に設置した後、破断試験を行う。 
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図 6．実験 2評価プロトコール 
   ①断端形成部の瘤化の有無を肉眼的に評価する。 
   ②断端形成部のコンプライアンスを引張り試験により評価する。 
   ③断端形成部のコンプライアンスに影響を与えたと思われる原因を病理組織 
   学的観点から検討する。 
図 7．引張り試験 
   a：破断試験(実験 1にて施行) 
   b：コンプライアンス測定(実験 2にて施行) 
図 8．応力とひずみ 
   コンプライアンス測定によって得られる荷重(F)‐標線間距離(λ)曲線を、応力  
   (σ)‐ひずみ(ε)曲線に変換する際に用いる‘応力’および‘ひずみ’に関する 
   式を示す。 
図 9．応力－ひずみ曲線 
   生体血管(ブタ大動脈)における応力－ひずみ曲線を示す。同じ血管であっても 
   荷重が増すに従いひずみにくくなる(コンプライアンスが低くなる)ことが示さ 
   れている。生理的血圧範囲を含んでいる低ひずみ域では弾性線維が、高ひずみ 
   域では膠原線維が各々力を負担する。 
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図 10．応力値から血圧値への変換 
ラプラスの式により、算出した応力値を血圧値へ変換する。 
図 11．計測視野の選択方法 
   断端形成部の偽腔を円周方向に 10 等分するようにラインを引き、両端を除く 
   ラインを 1本おきに 5本選択する。組織を計測する際の視野選択にあたって同 
   ラインを利用することとした。 
図 12．病理組織学的評価における位置関係 
   遠位吻合部直近の断端形成部断面を示す。 
   a：中膜弾性線維 
   b：偽腔内膠原線維 
   c：外膜膠原線維 
図 13．血管密度計測時の視野選択方法 
   図 11 の手順で選択した 5本のラインに接するように視野を選択し以下の項目 
   を測定する。 
   a：偽腔内血管密度 
   b：外膜血管密度 
図 14．破断試験結果 
   各群における破断荷重の比較を行った。 
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   Control 群の破断荷重は他の全ての群と比較して有意に小さかった(P<0.01)。 
   なお Control 群以外の群間における有意差は認めなかった。 
図 15．肉眼所見 
   摘出標本の外観を示す。 
   a：標本の全景を示す。右:頭側、左：尾側 
   b：遠位吻合部における断面を示す。 
図 16．術前後大動脈径比 
   術前、術後における同一部位(遠位吻合部)の大動脈径の比に関して、各群の値 
   を比較したが、いずれの群間においても Rd に有意差を認めなかった。 
図 17．再解離所見 
   唯一 C 群で認めた再解離所見を提示する。 
   a：吻合部直近まで偽腔は開存していた。内腔には血栓、人工物の残存は認め 
   なかった。内膜側では明らかな entryは認めなかったが、吻合部の針穴がやや 
   引き伸ばされた所見を認めた。 
   b：吻合部から約 5cm 離れた部位(通常、解離させる範囲は吻合部から 15mm) 
   にも解離が波及していた。 
図 18．組織コンプライアンス 
   各群における遠位吻合部大動脈のコンプライアンス(1/K[mm/N])を比較した。  
   AFm+bF/E 群のコンプライアンスは Control 群、AFm 群に比較して有意に低下  
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していた(vs Control：P<0.01、vs AFm：P<0.05 )。なお、AFm+bF/E 群以外の群 
間における有意差は認めなかった。 
図 19．中膜病理所見(弾性線維、偽腔内膠原線維)  Elastica-Masson (EM)染色(×40) 
   各群の中膜膠原線維厚、偽腔内膠原線維厚について示す。 
   特に偽腔内膠原線維に関しては外膜側に補強を行った群で明らかに偽腔が縮 
小していた。その他の群は比較的偽腔内膠原線維の厚みは保たれていた。 
図 20．中膜弾性線維厚(Te-m) 
NFm 群の Te-mは Control群、AFm 群と比較して有意に薄く (P<0.01)、
AFm+bF/E 群の Te-mも同 2群と比較し有意に薄かった (vs Control ; P<0.01, vs 
AFm ; P<0.05)。また AFm+bF群のそれは Control 群と比較して有意に薄かった 
(P<0.05)。なお Control 群と AFm 群間に有意差は認めなかった。 
図 21．偽腔膠原線維厚(Tc-f) 
   NFm 群を除いた各群間の Tc-f に有意差を認めなかった。 
図 22．Inter-observer reliability 
   二人の測定者による測定結果に関し、客観性の指標として図を提示する。 
   上段：中膜弾性線維厚に関する結果 
   下段：偽腔膠原線維厚に関する結果 
   いずれの項目においても非常に強い相関を示しており、計測データの客観性が 
   示された。 
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図 23．外膜膠原線維厚(Tc-ad) 
   NFm 群の Tc-ad は Control、AFm 群、AFm+bF群と比較して各々有意に薄かっ     
た(vs AFm のみ P<0.05。それ以外は P<0.01)。また AFm+bF/E 群の Tc-ad も同
3群と比較し有意に薄かった(P<0.05)。Control 群、AFm 群、AFm+bF群間にお
ける有意差は認めず、NFm 群、AFm+bF/E群間における有意差も認めなかった。 
図 24．偽腔新生血管病理所見  EM 染色(×400) 
   各群の偽腔内における新生血管所見を示す。矢尻は新生血管を示している。 
   Control 群、AFm 群では新生血管が散見されたが、NFm 群では尐ない傾向にあ  
り、AFm+bF/Eでは殆ど認めなかった。 
図 25．偽腔内血管密度(D-f) 
NFm 群の D-f は Control 群、AFm 群と比較して有意に低かった (P<0.01)。また
AFm+bF群、AFm+bF/E 群においても各々control 群、AFm 群と比較し偽腔内血
管密度有意に低かった (AFm vs AFm+bF ；P<0.05、それ以外は P<0.01)。 
なお Control 群と AFm 群間、および NFm 群、AFm+bF群、AFm+bF/E 群間に
有意差は認めなかった。 
図 26．外膜血管密度(D-ad) 
   AFm+bF-E群の D-ad は Control 群と比較して有意に小さかった(P<0.05)。なお  
AFm+bF/E群以外の各群間においては有意差を認めなかった。 
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図 27．血管に作用する各方向の力 
   大動脈の力学特性を評価する上で、動脈に作用する各方向の力を列挙した。 
   ①r方向への力：大動脈壁に垂直にかかる力 
②z 方向への力：大動脈の長軸方向にかかる力 
③θ方向への力：大動脈の円周方向へかかる力 
図 28．押し込み試験 
   インデンター呼ばれる円筒状の押針で試料を押し込み、得られた荷重-変位線 
   図の傾きから試料の弾性率を算出する。 
図 29．r方向への引張り試験 
   試料を固定具で固定し、上下方向へと引っ張る様子を示している。 
図 30．内圧外径試験 
   回路に接続した大動脈標本内に、圧縮空気を介して生理食塩水による容量負荷            
   (内圧負荷)を加える。圧トランスデューサーにて圧力モニタリングを行い、外 
   径は CCDカメラを通してイメージプロセッサーで測定する。 
図 31．NFm 群 ～中膜病理所見～  EM 染色(×100) 
   a：治癒良好例では偽腔の PTFE フェルト間隙は殆ど膠原線維で置換されていた。 
   b：一部の症例でモデル作成から 6 ヶ月経過しているにも関わらず偽腔内の著 
   明な炎症所見を認めた。 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
表 1：正常血管、人工材料の力学特性まとめ 
 コンプライアンス(mm/N) 破断強度(gf) 
正常血管 3.7±0.36  
人工血管 0.14±0.096 1060.0±30.5 
PGA(乾) 0.011±0.0032  
PGA(湿) 0.32±0.093 1046.6±43.7 
PTFE(乾) 0.15±0.032  
PTFE(湿) 0.33±0.021 1126.6±37.1 
ePTFE 0.51±0.037 423.3±23.3 
表 2：解離大動脈片作成結果 
表 3：慢性解離モデル作成
結果 
表 4：各群における再解離の頻度 
 図 1：コンプライアンスミスマッチによる応力集中 
  
 
図 2：解離大動脈片作成方法 
 図 3：解離大動脈モデル作成手順 
  
 
図 4：対照群および実験群 
慢性期実験においてのみ作成 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5：実験 1評価プロトコール 
 図 6：実験 2評価プロトコール 
         
 
 
図 7：引張り試験 
強度評価 コンプライアンス評価 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 8：応力とひずみ 
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図 9：応力-ひずみ曲線 
    
 
        
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 10：応力値から血圧値への変換 
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図 11：計測視野の選択方法 
 図 12：病理組織学的評価における位置関係 
 
    図 13：血管密度計測時の視野選択方法 
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 14：破断試験結果 
  
   
 
図 15：肉眼所見 
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図 16：術前後大動脈径比 
  
 
      
 
図 17：再解離所見 
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図 18：組織コンプライアンス 
 図 19：中膜病理所見 (弾性線維および偽腔内膠原線維)   EM染色(×100) 
 
  
図 20：中膜弾性線維厚 
  
  
図 21：偽腔膠原線維厚 
 図 22：Inter-observer reliability 
 
  
 
  
図 23：外膜膠原線維厚 
 図 24：偽腔新生血管  EM染色(×400) 
 
 
  
 
図 25：偽腔内血管密度 
  
 
 
図 26：外膜血管密度 
   
 
 
 
 
図 27：血管に作用する各方向の力 
  
       
図 28：押し込み試験 
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図 29：r方向への引張り試験 
  
図 30：内圧外径試験 
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図 31：NFm群 ～中膜病理所見～  EM染色(×100) 
